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บทคัดยอ    
ธาตุเหล็กสําคัญตอการทํางานของรางกาย แตหากมีมากเกิน เชน ในผูปวยเบตาธาลัสซีเมียเมเจอร (β-thalassemia major) ซึ่งตองไดรับเลือดอยางตอเนื่อง และ
พบวาในทางเดินอาหารผูปวยเหลานี้ดูดซึมธาตุเหล็กเพิ่มขึ้น ทําใหเกิดอนุมูลอิสระที่รางกายกําจัดไมหมด ทําใหเกิดความเสียหายตอโปรตีนตาง ๆ ในรางกาย 
แลวสงผลเสียตอการทํางานของอวัยวะตาง ๆ โดยเฉพาะอาการผิดปกติตอหัวใจ ซึ่งเปนสาเหตุการตายของผูปวยเหลานี้มากที่สุด ปจจุบันพบวาอาการหัวใจเตน
ผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) เกิดจากการที่อนุมูลอิสระทําให ion channel ที่ควบคุมจังหวะการเตนของหัวใจทํางานผิดปกติ สวนการบีบตัวของหัวใจที่ผิดปกติ
นั้น พบวาเกิดจากอนุมูลอิสระที่ทําให Ryanodine receptor ทํางานไมดี นอกจากนี้ พบการเกิด cardiac fibrosis เปนตน ซึ่งสาเหตุเหลานี้นําไปสูภาวะหัวใจ
ลมเหลว (heart failure) ในที่สุด ดังนั้นยาขับเหล็กจึงมีบทบาทสําคัญ ที่ชวยใหผูปวยปลอดภัยจากอาการแทรกซอนที่รุนแรงเหลานี้   
คําสําคัญ: ภาวะเหล็กเกิน, พิษตอหัวใจ, ธาลัสซีเมีย, ยาขับเหล็ก   
ไทยเภสัชศาสตรและวิทยาการสุขภาพ 2553;5(4):363-371§      
 
บทนํา
§ธาตุเหล็ก (Iron) เปนธาตุที ่จําเปนตอการดํารงชีวิต 
เนื ่องจากเกี ่ยวของกับกระบวนการสําคัญในเซลล เชน การ
สรางพลังงาน การขนสงออกซิเจน (oxygen transport) และการ
สังเคราะหดีเอ็นเอ เปนตน โดยธาตุเหล็กเปนปจจัยรวม (cofactor) 
ของเอนไซมตาง ๆ ที่เกี่ยวของกับกระบวนการทางชีวเคมีใน
รางกาย โดยปกติพบธาตุเหล็กภายในรางกายประมาณ 3 - 5 กรัม 
ซึ่งสวนใหญประมาณรอยละ 60 - 70 อยูที่ฮีโมโกลบิน อีก
ประมาณรอยละ  20 - 30 ถูกสะสมที่ตับ และ reticuloendothelial 
macrophages สวนที่เหลือสะสมอยูตามกลามเนื้อ (myoglobin) 
cytochrome และ เอนไซมตาง ๆ นอกจากนี้ ในคนปกติยังไดรับ
ธาตุเหล็กจากอาหารและขับออกในปริมาณที่เทากัน (ประมาณ 1 - 
2 มิลลิกรัมตอวัน)1,2  
 
การดูดซึมธาตุเหล็กจากทางเดินอาหาร  
ธาตุเหล็กที่พบในอาหารมี 2 รูป คือ รูปอิสระ (free iron หรือ 
inorganic iron) และ รูปของฮีม (heme iron) ซึ่งถูกดูดซึมที่ลําไส
เล็กสวน duodenum เปนสวนใหญ โดยธาตุเหล็กจากอาหารจะอยู
ในรูปเฟอรริก (Ferric หรือ Fe3+ หรือ oxidized iron) ที่ละลายได
นอยมากในสารละลายที่เปนกลาง (pH = 7.4) ทําใหไมถูกดูดซึม
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จากทางเดินอาหาร จําเปนตองถูกรีดิวซ (reduced) ใหอยูในรูป
เฟอรรัส (ferrous หรือ Fe2+) ดวยเอนไซม duodenal cytochrome 
b (Dcytb) หรือ Ferrireductase และความเปนกรด เชน วิตามินซี 
(ascorbic acid) ก็สามารถเปลี่ยนจาก Fe3+ เปน Fe2+ เชนกัน 
หลังจากที่เปล่ียนเปน Fe2+ แลว Fe2+ จะถูกขนสงโดยตัวพา 
(transporter) ที่อยูบริเวณ brush border membrane ของเยื่อบุ
ทางเดินอาหารเรียกวา divalent metal transporter 1 (DMT1) 
หรือ divalent cation transporter 1 (DCT1) โดยทําหนาที่ขนสง
เฉพาะไอออนที่มีประจุ 2+ (ตารางที่ 1) สวนธาตุเหล็กที่อยูในรูป
ของฮีม จะถูกดูดซึมผาน heme carrier protein 1 (HCP1) แลว
ถูกเมแทบอไลซ (metabolize) ดวยเอนไซม heme oxygenase 1 
เพ่ือปลดปลอยธาตุเหล็กออกจากโปรตีน protoporphyrin1-5    
หลังจากที่ Fe2+ ผานเขาเซลลทางเดินอาหาร (enterocyte) 
สวนหนึ่งจะจับกับโปรตีนเฟอรริติน (ferritin) แลวสะสมอยูภายใน
เซลล อีกสวนหนึ่งจะถูกสงเขาสูกระแสเลือดผานตัวพาที่อยูบริเวณ 
basolateral membrane ของเยื่อบุทางเดินอาหารเรียกวา 
ferroportin-1 และเมื่อเคลื่อนออกจาก ferroportin-1 แลว Fe2+ จะ
ถูกออกซิไดซ (oxidize) กลับไปเปน Fe3+ ดวยเอนไซม 
hephaestin (หรือ Ferroxidase) หลังจากนั้น Fe3+ จะจับกับ
โปรตีนทรานสเฟอรริน (transferrin) แลวไหลเวียนไปตามกระแส
เลือด1-5 
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ตารางที่ 1 Metal ion transporter ที่เก่ียวของกับการขนสงธาตุเหล็กในเนื้อเยื่อชนิดตาง ๆ ของสัตวเลี้ยงลูกดวยนม   
Name Metal transported Function TM Tissue distribution Disease 
DCT1/Nramp2 Fe2+,Zn2+, Mn2+,Cu2+, 
Co2+,Cd2+, Pb2+ 
Uptake/ endosomal exit 12 Widespread (intestine, 
kidney, liver, neurons, ect.) 
Haemochromatosis 
Microcytic anaemia 
Nramp1 Fe2+ ,Mn2+ Phagosomal/ lysosomal exit 12 Macrophages Infectious susceptibility 
SFT Fe2+/ Fe3+ Uptake 6 Ubiquitous - 
Frataxin/FRDA Fe2+/Fe3+ Mitochondrial export n.d. Neuronal Friedreich’s ataxia 
หมายเหตุ: TM = Transmembrane domain, FRDA= Friedreich’s ataxia, n.d = not determined; Nramp = Natural resistance-associated macrophage protein 
ที่มา:  Rolfs A, Hediger MA. J Physiol 1999;518(1):1-12.5  
 
การนําธาตุเหล็กจากกระแสเลือดเขาสูเซลล  
ธาตุเหล็กในกระแสเลือด (Fe3+) จะจับอยูกับโปรตีนนําสง 
(iron transport protein) คือ transferrin (Tf) โดย Tf สามารถจับ
กับ Fe3+ ได 2 อะตอม เรียกวา diferric Tf การสงผานธาตุเหล็ก
จากกระแสเลือดเขาสูเซลลเกิดข้ึนโดย diferric Tf จํานวน 2 
โมเลกุล จับกับตัวรับที่เรียกวา transferrin receptor 1 (TfR1) ซึ่ง
อยูที่ผิวเซลล เกิดเปน Tf-TfR1 complex หลังจากนั้น Tf-TfR1 
complex จะเกิดกระบวนการ endocytosis เขาไปภายในเซลลเปน 
endosome ซึ่งธาตุเหล็กภายใน endosome จะหลุดออกจาก Tf 
เนื่องจาก pH ที่ลดลงโดยการทํางานของ proton (H+) pump ที่จับ
อยูกับผนังเซลลของ endosome หลังจากนั้น Fe3+ จะถูก
เปล่ียนเปน Fe2+ เพ่ือจับกับ DMT1แลวถูกขนสงจาก endosome 
ออกมาสู cytosol (รูปที่ 1)1-5  
 
 
รูปที่ 1 การนําธาตุเหล็กจากกระแสเลือดเขาสูเซลล   
ที่มา:  Kalinowski DS, Richardson DR. Pharmacol Rev 2005;57:547-583.1  
 
หลังจากที่ถูกปลอยออกจาก endosome แลว Fe2+ จะเขาไป
อยูใน labile iron pool (LIP) ซึ่งทําหนาที่นําธาตุเหล็กไปยังโปรตีน
ที่สําคัญของเซลล เชน mitochondria ในเซลลเม็ดเลือดแดง 
(erythroid cells) เพ่ือสราง heme หรือนําไปสะสมที่ ferritin ซึ่ง
สามารถสะสมธาตุเหล็กไดมากกวา 4,500 อะตอม (รูปที่ 1) โดย
หากมีธาตุเหล็กมากเกินจะมีการสรางโปรตีน ferritin เพ่ิมข้ึน (up-
regulation) และหากมีธาตุเหล็กนอยเกินจะสงผลลดการสราง
โปรตีนชนิดนี้ เ พ่ือสงเสริมใหเกิดสมดุลของธาตุ เหล็ก (iron 
homeostasis) ทั้งนี้ การสะสมธาตุเหล็กไวใน ferritin เปน
กระบวนการสําคัญที่ชวยปองกันการเกิดอนุมูลอิสระ (reactive 
oxygen species; ROS) ซึ่งมีผลทําลายเซลล1,2  
 
บทบาทหนาท่ีของ hepcidin  
ปจจุบันพบวา hepcidin ซึ่งเปนโปรตีนที่สรางจากเซลลตับแลว
ปลดปลอยสูกระแสเลือดเพ่ือทําหนาที่สําคัญในการรักษาสมดุล
ของธาตุเหล็ก โดย hepcidin จะจับกับ ferroportin ที่ผิวเซลลแลว
ทําให ferroportin เคลื่อนกลับเขาไปในเซลล (internalization) และ
ถูกทําลาย (degradation) ดังนั้น ที่บริเวณทางเดินอาหาร 
hepcidin จึงมีผลลดการดูดซึมธาตุเหล็ก แตสําหรับที่ macro-
phage และที่เซลลตับซึ่งเปนบริเวณสะสมธาตุเหล็ก hepcidin จะ
ชวยลดการปลดปลอยธาตุเหล็กออกจากเซลลเหลานี้ 2,3  
ปจจัยที่กระตุนการสรางและหลั่ง hepcidin เชน ภาวะเหล็ก
เกิน (iron overload) และการอักเสบ (inflammation) ซึ่งเหนี่ยวนํา
โดย IL-6 และ hepcidin gene (HAMP) เปนตน ขณะที่ปจจัย
ยับยั้งการสรางและหลั่ง hepcidin เชน การขาดออกซิเจน 




รูปที่ 2 ปจจัยกระตุน/ยับยั้งการหลั่ง hepcidin  
    ที่มา:  Papanikolaou G, Pantopoulos K. Toxicol Appl Pharmacol 2005;202:199- 
             211.2 
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ภาวะเหล็กเกินในผูปวยเบตาธาลัสซีเมีย (Iron overload 
in β-Thalassemia patients)    
ธาลัสซีเมียเปนโรคโลหิตจางที่เกิดจากความผิดปกติทาง
พันธุกรรม ซึ่งสงผลใหเกิดการสรางฮีโมโกลบิน (hemoglobin) ที่










ตาง ๆ โดยเฉพาะหัวใจ reticuloendothelial macrophage ที่มาม 
ที่ไขกระดูก (bone marrow) ตับ และตอมไรทอ โดยสงผลทําลาย
เซลล ทําใหอวัยวะเหลานี้ไมสามารถทํางานไดตามปกติจนถึงหยุด




ในสภาวะที่มีออกซิเจน (aerobic condition) ธาตุเหล็กจะถูก
กระตุน (catalyze) ดวยปฏิกิริยา Fenton reaction และ Haber-
Weiss reaction โดย Fe2+ ทําหนาที่เปนตัวใหอิเล็กตรอน 
(electron donor) ขณะที่ Fe3+ เปนตัวรับอิเล็กตรอน (electron 
acceptor) (รูปที่ 3) แลวสงผลใหเกิดอนุมูลอิสระ เชน การเกิด 
hydroxyl radicals (OH⋅) จาก superoxide (O2⋅-) และ hydrogen 
peroxide (H2O2) เปนตน ซึ่งอนุมูลอิสระที่เกิดข้ึนจะกระตุนให
เกิดปฏิกิริยาออกซิเดชันของโปรตีน เกิด peroxidation ของไขมัน
ที่ผนังเซลล (membrane lipid) รวมทั้งทําใหเกิดการเปลี่ยนแปลง
ของกรดนิวคลีอิก ซึ่งหากอนุมูลอิสระเหลานี้มีปริมาณมากเกินกวา
ที่สารตานอนุมูลอิสระ (antioxidant) ภายในรางกายสามารถกําจัด
ได ก็จะสงผลใหเกิดพยาธิสภาพตาง ๆ เชน กระบวนการอักเสบ 
และการเสื่อมสภาพของเนื้อเยื่อ1,2   
ในสภาวะปกติ ธาตุเหล็กในกระแสเลือดจะจับกับ transferrin 
แตในสภาวะที่ทําใหมีธาตุเหล็กมากเกิน เชน ในผูปวยเบตาธาลัส-
ซีเมียมีปริมาณ transferrin ไมเพียงพอ สงผลใหธาตุเหล็กไปจับ
กับโปรตีนชนิดอื่น (non-transferrin bound iron; NTBI) ซึ่งไวตอ
ปฏิกิริยารีดอกซ โดยหลังจากที่โมเลกุลนี้เคลื่อนเขาสูเซลลจะทําให
เกิดการทําลายเซลลและเกิดการบาดเจ็บของเนื้อเยื่อ (tissue 
injury) ดวยปฏิกิริยาดังกลาวขางตน2  
 
 
รูปที่ 3 การเกิดปฏิกิริยารีดอกซของธาตุเหล็ก  
A) การเกิด hydroxyl radical เนื่องจากธาตุเหล็กถูก catalyze ใน
ปฏิกิริยา Fenton reaction และ Haber-Weiss reaction 
B) การเกิด organic radical จากการที่ธาตุเหล็กถูก catalyze 
C) การเกิด oxygen radical จากการที่ heme ถูก catalyze 
D) การเกิดปฏิกิริยาระหวางธาตุเหล็กกับออกซิเจนโดยตรง 





ในชวงอายุ 10 ปแรก ภาวะเหล็กเกินจะทําใหผูปวยหยุดการ
เจริญเติบโต เนื่องจากตับไมสามารถสราง insulin-like growth 
factor 1 (IGF1) ได และรางกายไมตอบสนองตอ growth 
hormone อีกทั้งตอมไทรอยดทํางานผิดปกติดวย2   
ในชวงอายุ 10 - 20 ป มักพบการควบคุมระดับน้ําตาลผิดปกติ 
เนื่องจากมีการสะสมของธาตุเหล็กใน interstitial cell ภายในตับ
ออน สงผลใหเกิดการสะสมของ collagen มากเกินปกติและเลือด
ไหลเวียนไมดี ทําใหสราง insulin ไดนอยลง และอาจพบภาวะ 
hypoparathyroidism เนื่องจากธาตุเหล็กสะสมในตอมพารา
ไทรอยด นอกจากนี้ ยังพบการเจริญเติบโตเขาสูวัยรุนชากวาปกติ 
เพราะการสะสมของธาตุเหล็กที่ตอมใตสมอง (pituitary gland) ทํา
ใหสรางฮอรโมน gonadotropin นอยลง สงผลใหอวัยวะเพศ
เจริญเติบโตไมเต็มที่ (hypogonadism)2  
ในชวงอายุ 30 - 40 ป มักพบความผิดปกติของกระดูกและ
หัวใจ ซึ่งภาวะกระดูกพรุน (osteoporosis) พบบอยในผูปวยที่มี
อวัยวะเพศเจริญเติบโตไมเต็มที่ และผูปวยที่มีธาตุเหล็กในกระดูก
สูง2   
นอกจากนี้ ภาวะเม็ดเลือดแดงแตกในผูปวยธาลัสซีเมียจะ
กระตุน coagulation cascade ทําใหเกิดการแข็งตัวของเลือด จน
สงผลใหเกิดภาวะลิ่มเลือดอุดหลอดเลือดดํา (venous thrombo-
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embolism) ไดแก pulmonary embolism และ venous thrombo-
sis6    
   
ผลเสียตอหัวใจเนื่องจากภาวะเหล็กเกิน   
เชนเดียวกันกับเซลลชนิดอื่น ธาตุเหล็กที่มีมากเกินซึ่งอยูในรูป
ของ NTBI จะถูกเก็บเขาสูเซลลกลามเนื้อหัวใจ แลวทําใหเกิด
อนุมูลอิสระที่มีผลทําลายเซลล สงผลใหเกิด cardiac fibrosis, 
heart failure และ cardiac arrhythmia เปนตน7   
 
กลไกการเกิดภาวะหัวใจเตนผิดจังหวะ (Cardiac 
arrhythmia)    
จังหวะการเตนของหัวใจอยูภายใตการควบคุมของ ion 
channels หลายชนิด ซึ่งเกี่ยวของกับการเกิด action potential 
ของเซลลกลามเนื้อหัวใจ โดยการเกิด action potential ของ 
atrium และ ventricle เปนดังนี้ (รูปที่ 4)8 
 
Phase 0  
เปนการเกิด depolarization อยางรวดเร็ว โดย sodium ion 
เคลื่อนเขาสูเซลลผานทาง fast sodium channel (INa) 
 
Phase 1  
เปนการเกิด repolarization ในชวงสั้น ๆ โดย potassium ion 
(K+) เคลื่อนออกจากเซลลผานทาง potassium channel (IKur, Ito)  
 
Phase 2  
เรียกวา plateau phase depolarization โดย calcium ion 
เคลื่อนเขาสูเซลลผานทาง L-type Ca2+ channel รวมกับการที่ K+ 
เคลื่อนออกจากเซลล  
 
Phase 3  
เปนการเกิด repolarization โดย K+ เคลื่อนออกจากเซลลผาน
ทาง Delayed-rectifier potassium channel (IKr, IKs) 
 
Phase 4  
เรียกวา resting membrane potential ซึ่งเปนการปรับระดับ
ของ Na+ และ K+ โดยที่ Na+ จะคอย ๆ เคลื่อนออกจากเซลล 
พรอมกับการขับ K+ ออกจากเซลลคอย ๆ ลดลง  
 
 
รูปที่ 4 การเกิด action potential ของเซลลกลามเนื้อหัวใจ  
 ที่มา: Morrow JP, et al. Am Heart J 2007;154:824-829.8 
 
อาการหัวใจเตนผิดจังหวะจากธาตุเหล็กที่มีมากเกิน เกิดข้ึน
โดยธาตุเหล็กซึ่งอยูในรูป NTBI ถูกเก็บ (uptake) เขาไปในเซลล
กลามเนื้อหัวใจแลวทําใหเกิดอนุมูลอิสระไปเปลี่ยนแปลงให fast-
sodium channel (INa) และ delayed-rectifier potassium channel 
(IKr, IKs) เสียสภาพ ซึ่งหาก INa current ทํางานไดไมดี จะทําให
การนําสัญญาณของกลามเน้ือหัวใจเกิดข้ึนชา (slow cardiac 
conduction) ขณะที่หาก IKr ซึ่งเกี่ยวของกับข้ันตอนการเกิด 
repolarization ทํางานไมดี จะสงผลใหกระบวนการ repolarization 
เกิดไดชากวาปกติ จนทําใหเกิด QTc prolongation และ Torsade 





รูปที่ 5 การเกิด QT prolongation และ Torsade de pointes (TdP); หมายเหตุ: EAD = Early after depolarization  
            ที่มา: Zünkler BJ. Pharmacol Ther 2006;112:12-37.9
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กลไกการบีบตัวของหัวใจผิดปกติ  
ที่เซลลกลามเนื้อหัวใจ calcium ion (Ca2+)  ที่เคลื่อนเขาสู
เซลลผานทาง voltage-dependent calcium channel ในชวง 
phase 2 ของ action potential จะกระตุนใหเกิดการปลดปลอย 
calcium ปริมาณมากออกจาก sarcoplasmic reticulum ผานทาง 
Ryanodine receptor (RyR2) ซึ่ง Ca2+ ที่ถูกปลอยออกมา จะ
สงผลกระตุนให actin จับกับ myosin แลวทําใหเกิดการบีบตัวของ
กลามเนื้อหัวใจ (contraction) (รูปที่ 6)10 
ธาตุเหล็กซึ่งมีขนาดและประจุคลายกับแคลเซียม จึงสามารถ
ทําปฏิกิริยากับ Ryanodine-sensitive calcium channel ที่ 
sarcoplasmic reticulum ทําให Ryanodine channel ทํางาน
ผิดปกติ สงผลใหกลามเนื้อหัวใจบีบตัวไดไม ดี (myocardial 
dysfunction) จนอาจทําใหหัวใจหองลางซายทํางานผิดปกติ (left 





รูปที่ 6 กลไกระดับโมเลกุลของการบีบตัวของกลามเนื้อหัวใจ  
ที่มา: Mohamed U, et al. J Cardiovasc Electrophysiol 2007;18(7):791-797.10 
 
การรักษาภาวะเหล็กเกินดวยยาขับเหล็ก (Iron chelation 
therapy)  
เปาหมายการใหยาขับเหล็ก คือ เพ่ือไปจับกับ NTBI ในกระแส
เลือด และขับเหล็กออกจากรางกาย ซึ่งปจจุบันพบวา หลังจากที่
ใหยาขับเหล็ก อาการที่เกี่ยวของกับภาวะเหล็กเกิน เชน หัวใจเตน




การเกิดพิษ = ระดับเหล็กในเนื้อเยื่อ x ปจจัยของผูปวยแตละรายและ
เน้ือเยื่อแตละชนิด x เวลา 
 
เครื่องมือตรวจระดับเหล็กในเนื้อเยื่อตาง ๆ ไดแก การตรวจ
เอ็กซเรยดวยคลื่นแมเหล็กไฟฟา (magnetic resonance imaging; 
MRI) และ เครื่อง ferritometer (superconducting quantum inter-








การใหเลือด (ทุกเดือน) ผานไปประมาณ 6 เดือน ซึ่งจะพบวาเซลล
ตับถูกทําลายหลังจากไดรับเลือดแลวประมาณ 4 ป และเมื่อไดรับ
ยา deferoxamine อยางเหมาะสม พบวาสามารถกําจัดเหล็กออก
จากตับไดภายใน 4 - 6 เดือน ขณะที่ปริมาณเหล็กเกินในเนื้อเยื่อ
หัวใจจะใชเวลาประมาณ 8 - 10 ปจึงจะตรวจพบ ซึ่งเมื่อเริ่ม
เกิด ข้ึนแล วจะ ดํา เนินไปอย า งรวดเร็ ว  และ เมื่ อ ได รั บยา 
deferoxamine อยางเหมาะสม พบวาใชเวลาประมาณ 17 เดือนใน
การกําจัดเหล็กออกจากเนื้อเยื่อหัวใจ11 
 
ยาขับเหล็ก (iron chelators) 
ปจจุบันยาขับเหล็กในทองตลาดมี 3 ชนิด คือ deferoxamine, 





Deferoxamine (Hexadentate (1:1) High MW) 
 
 
Deferiprone (Bidentate (3:1) Low MW) 
 
 
Deferasirox (Tridentate (2:1) Low MW) 
 
รูปที่ 7 โครงสรางทางเคมีของ Iron chelators  
หมายเหตุ: MW = molecular weight  
     ที่มา: Sharma RN, Pancholi SS. J Curr Pharm Res 2010;1:1-7.14  
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กลไกการทํางานของยาขับเหล็กตอโปรตีน ferritin ภาย 
ในเซลล   
ภายในเซลล โปรตีน ferritin จะกระจายอยูตาม cytoplasm 
และ mitochondria และอยูใน lysosome รวมกับ hemosiderin ซึ่ง
ประกอบดวย ferritin, ferrintin ที่ถูกทําลายแลว (denatured 
ferritin) และองคประกอบอื่น ๆ โดย hemosiderin ไมคอยมี
บทบาทในการชดเชยธาตุเหล็กในกรณีที่รางกายตองการ17   
ธาตุเหล็กที่อยูใน ferritin จะอยูในรูปเฟอรริก (ferric-ferritin) 
โดยรวมเขาอยูในลักษณะสารประกอบแรธาตุ (mineral) เรียกวา 
hydrous ferric oxide phosphate ซึ่งหากรางกายตองการธาตุ
เหล็ก Fe3+ ภายใน ferritin จะตองเปล่ียนเปน Fe2+ แลวถูกปลอย
ออกมาผานชอง (pore) ของ ferritin (รูปที่ 8) ในขณะที่เกิดภาวะ
เหล็กเกิน โปรตีน ferritin ซึ่งเปนแหลงสะสมของธาตุเหล็กภายใน
เซลล ก็ถูกทําลายดวยอนุมูลอิสระเชนกัน ซึ่งยิ่งทําใหปริมาณธาตุ
เหล็กภายในเซลลเพ่ิมมากขึ้น16,17   
 
 
รูปที่ 8 โครงสรางของ ferritin และการสะสมและปลดปลอยธาตุเหล็ก
ของ ferritin 
ที่มา: Harrison PM, et al. Biochem J 1974;143:445-451.16  
 
เมื่อพิจารณาตําแหนงการจับกับธาตุเหล็กใน ferritin ของยา
ขับเหล็กทั้ง 3 ชนิด พบวา ยา deferoxamine mesylate จะจับกับ
ธาตุเหล็กใน ferritin ที่อยูภายใน lysosome โดยยาจะเกิด
กระบวนการ endocytosis เขาสู lysosome แลวกระตุนให ferritin 
เคลื่อนเขาสู lysosome มากขึ้น และเกิดการทําลายตัวเอง 
(autophagy) เพ่ือปลอยธาตุเหล็กออกมา หลังจากนั้นยาจะเขาจับ
กับธาตุเหล็ก ขณะที่ยา deferiprone (L1) และยา deferasirox จะ
จับกับธาตุเหล็กใน ferritin ที่บริเวณ cytosol โดยปกติยาขับเหล็ก
จะจับกับ Fe3+ เกิดเปนสารประกอบที่เสถียร นอกจากนี้ ยายัง
สามารถแยงกับ ferritin active site, labile iron pool และ carrier 
protein ตาง ๆ เพ่ือไมใหปลดปลอย Fe2+ ออกมา17   
 
Deferoxamine (Desferrioxamine) 
เปนยาที่มีประสิทธิภาพดีในการขับเหล็ก (ในรูปของ NTBI) 
แลวสงผลใหอาการหัวใจเตนผิดจังหวะ (cardiac arrhythmia) และ 
left-ventricular dysfunction กลับมาเปนปกติได การฉีดเขาใต
ผิวหนังควรใหยาในขนาด 30 - 60 mg/kg แบบ infusion นาน 8 - 
15 ช่ัวโมง ให 5 - 7 วันตอสัปดาห ซึ่งอัตราเร็วสูงสุดในการใหยา 
คือ 15 mg/kg/hr (ควรใชเวลาใหยามากกวา 6 ช่ัวโมง)11,14,15   
     





คือ 75 mg/kg/day โดยแบงใหวันละ 3 ครั้ง และอาจเพ่ิมขนาดยา
ไดถึง 100 mg/kg/day11,14,15 
 
Deferasirox     
เปนยาเม็ดที่สามารถละลายกอนรับประทาน (dispersible 
tablet) โดยสามารถละลายในน้ําเปลา น้ําแอปเปล หรือน้ําสม และ
ควรดื่มขณะทองวาง กอนหรือหลังอาหารประมาณ 30 นาที เปน
ยาที่มีคาครึ่งชีวิตยาว จึงรับประทานเพียงวันละครั้ง โดยขนาดยา
เริ่มตนคือ 20 mg/kg/day หลังจากนั้นสามารถเพิ่มขนาดยาครั้งละ 
5 - 10 mg/kg/day ทุก 3 - 6 เดือน จนถึงขนาดยา 30 mg/kg/day 
และในบางกรณีอาจใหไดถึงขนาด 40 mg/kg/day11,14,15 
 
แนวทางการใชยาขับเหล็ก (Iron chelators) สําหรับ
ภาวะแทรกซอนตอหัวใจในผูปวยธาลัสซีเมียเมเจอร 
เมื่อป ค.ศ. 2008 The Society for the Study of Thalas-
semia and Hemoglobinopathies (SoSTE) ไดแนะนําวิธีการใช
ยาขับเหล็กสําหรับภาวะแทรกซอนตอหัวใจในผูปวยธาลัสซีเมีย
เมเจอร ดังนี้12   
สําหรับการปองกันการเกิดผลเสียตอหัวใจเนื่องจากภาวะ
เหล็กเกิน12 มีหลักการและขั้นตอนดังนี้ 1) เพ่ือลดการเกิดผลเสีย
จากการใชยาขับเหล็ก ควรใหยาขับเหล็กแกผูปวยธาลัสซีเมียที่
ไดรับการใหเลือดมาแลวอยางนอย 20 ครั้ง และระดับ ferritin ของ
ผูปวยกอนใหยาควรมีประมาณ 1,000 μg/dl (โดยการตรวจซ้ํา 2 - 
3 ครั้ง) หรือมีระดับธาตุเหล็กในตับระหวาง 3.2 – 7 มิลลิกรัมตอ
น้ําหนักตับแหง 1 กรัม (mg Fe per g dry weight) 2) การเลือกใช
ยาขับเหล็ก ข้ึนกับผูปวยแตละราย โดยพิจารณาจากการที่ผูปวย
ทนตอยาได (tolerance), สามารถใชยาตามแพทยสั่ง
(compliance) และอาการขางเคียง (side effect) ประกอบการ
เลือกใชยาแตละชนิด 3) การใชยา deferoxamine รวมกับยา 
deferiprone จะทําใหขับเหล็กไดดีข้ึน แตมีความเสี่ยงที่จะเกิด
อาการขางเคียงไดมากขึ้นเชนกัน และ 4) ขนาดยาที่เลือกใชตอง
เหมาะสมที่จะทําใหเกิดผลตามเปาหมายการรักษา   
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ตารางที่ 2 เปรียบเทียบคุณสมบัติของยาขับเหล็ก (Iron chelators)   
Properties Ideal chelator Deferoxamine Deferiprone Deferasirox 





คาครึ่งชีวิตสั้น (ประมาณ 20 นาที) 
จึงตองใหยาอยางตอเนื่อง 
 
คาครึ่งชีวิตปานกลาง (ประมาณ 2 
ช่ัวโมง)  
ตองใหยาอยางนอยวันละ 3 ครั้ง 
คาครึ่งชีวิตยาว (ประมาณ 8 - 16 
ช่ัวโมง) และยังคงอยูในกระแส
เลือดตลอด 24 ช่ัวโมง 
การขับยาออก - ปสสาวะและอุจจาระ ปสสาวะ อุจจาระ 
ขนาดยา - 20 - 60 mg/kg/day 50 - 100 mg/kg/day  
แบงใหวันละ 3 ครั้ง 
20 - 30 mg/kg/day  
ใหวันละครั้ง  
ความสามารถในการจบักับเหล็ก 




















Mild neutropenia      
ผลตอระบบทางเดินอาหาร (พบบอย) 






ระดับ creatinine เพ่ิมข้ึนเล็กนอย 
ความสามารถในการจบักับเหล็กใน
เนื้อเย่ือหัวใจและเนื้อเย่ืออื่นๆ  













หลังจากอายุเกิน 10 ป 
ตรวจ CBC สัปดาหเวนสปัดาห 
ตรวจระดับ ALT ทุกเดือนในชวง 3 - 6 
เดือนแรก จากนั้นตรวจทกุ 6 เดือน 
ตรวจระดับ serum ferritin ทุก 3 เดือน 
ประเมินระดับเหล็กในตับทุกป 
ประเมินระดับเหล็กในหัวใจทุกป หลัง
อายุเกิน 10 ป 
ตรวจระดับ serum creatinine ทุก
เดือน 
ตรวจระดับ ALT ทุกเดือน 
ตรวจระดับ serum ferritin ทุกเดือน  
ประเมินระดับเหล็กในตับทุกป 
ประเมินระดับเหล็กในหัวใจทุกป 
หลังจากอายุเกิน 10 ป 
ที่มา: Neufeld EJ. Blood 2006;107:3436-3441.13; Sharma RN & Pancholi SS. J Curr Pharm Res 2010;1:1-7. 14 
สวนการใหยาขับเหล็กกรณีที่ผูปวยมีภาวะแทรกซอนตอ
หัวใจ (ตารางที่ 3)11,12 มีหลักการและขั้นตอนดังนี้ 1) ใหยา 
deferoxamine ขนาด 40 - 60 mg/kg แบบ continuous subcut-
aneous infusion ทุกวัน 2) ในกรณีที่ตองใหยา deferoxamine 
ทางหลอดเลือดดํา (peripheral vein หรือ central catheter) อาจ
ใหยาในขนาด 50 - 100 mg/kg/day อยางไรก็ตาม ในขนาดยาที่
สูงกวา 60 mg/kg มีโอกาสทําใหผูปวยไดรับพิษจากยา เชน ผลตอ
ไต เปนตน นอกจากนี้จะตองประเมินและระมัดระวังความเสี่ยงตอ
การติดเชื้อจากการใหยาทาง central catheter และ 3) ในบาง
กรณีอาจพิจารณาใหยา deferoxamine (ขนาด 40 - 50 mg/kg) 
รวมกับยา deferiprone (ขนาด 70 - 80 mg/kg)   
    




Non-transferrin bound iron หรือ NTBI เปนสาเหตุสําคัญที่ทําให
โปรตีนชนิดตาง ๆ ในเซลลกลามเนื้อหัวใจทํางานผิดปกติ เชน fast 
 
ตารางที่ 3 แนวทางการใชยาขับเหล็กในกรณีที่ผูปวยมีภาวะแทรก 










T2* < 20 ms  
Intensive chelation  
ให deferoxamine อยางนอย 12 
ช่ัวโมงตอวัน และใหยา 7 วัน




ทุก 2-3 เดือน 
ตรวจระดับเหล็กในตับ 






เหล็กเกิน, T2* < 20 
ms  
Maximum chelation  
ดวยการใหยา deferoxamine 
24 ช่ัวโมง และอาจพิจารณา






T2* < 10 ms แตไมมี
อาการผิดปกต ิ 
หมายเหตุ: T2* เปนผลตรวจเหล็กในเนื้อเย่ือหัวใจดวยคล่ืนแมเหล็กไฟฟา หาก T2* > 20 ms 
แสดงวาไมมีความเสี่ยงตอ cardiac dysfunction, ถา T2* = 10 - 20 ms แสดงวา 
มีภาวะเหล็กเกิน เสี่ยงตอ cardiac dysfunction และถา T2* < 10 ms แสดงวามี
ความเสี่ยงอยางมากตอ cardiac dysfunction ตองรีบรักษาเรงดวน  
ที่มา: Bhatia S, et al. Standard of care guidelines for thalassemi-2009. (http://www. 
thalassemia.com/documents/thalhandbook2009.pdf)11   
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sodium channel (INa) และ delayed-rectifier potassium channel 
(IKr) ทํางานผิดปกติ สงผลใหเกิดอาการหัวใจเตนผิดจังหวะ ขณะที่ 
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Review Article 
 
Molecular Basis of Cardiotoxicity from Iron Overload  
and Role of Iron Chelators in β-Thalassemia Patients 
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ABSTRACT  
Iron is a mineral critical for physiological function. Iron overload is a condition in patients with β-Thalassemia major which requires constant blood 
transfusion. In these patients, absorption of iron from gastrointestinal tract is increased and more free radicals are generated. Such excessive free 
radicals cause more damages to proteins, and subsequently various organ functions especially cardiac function. Cardiotoxicity is the major cause of 
death in these patients. Regarding cardiac arrhythmia , free radicals interfere with functions of ion channels regulating cardiac rhythm. In terms of 
cardiac abnormal contractions, free radicals cause malfunction of Ryanodine receptor. In addition, free radicals also cause cardiotoxicity by means of 
cardiac fibrosis. These cardiac abnormalities lead to heart failure. Iron chelators play a major role in eliminating excessive iron both by preventing 
and resolving cardiotoxicity in patients with β-Thalassemia major.    
Keywords: iron overload, cardiotoxicity, thalassemia, iron chelator  
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